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EP 0 702 953 A2 
Beschreibung 



Thioctsaure (= a-Liponsaure) ist chemisch 1,2-Dithiacyclopentan-3-valeriansaure. Die Herstellung der freien R- 
Thioctsaure ist beispielsweise in der DE-OS 41 37 773 beschrieben. 
5 Thioctsaure ist Bestandteil des Zellstoffwechsels und wird daher in vieien Pflanzen und tierischen Organismen 

gefunden. Sie wirkt als eines der Coenzyme bei der oxydativen Decarboxylierung von Pyruvat und anderen a-Ketosau- 
ren. Thioctsaure wird seit langerer Zeit bei verschiedenen Erkrankungen eingesetzt, so unter anderem bei Lebererkran- 
kungen, bei Leberschadigungen durch Pilzvergiftung sowie bei diabetischer und alkoholischer Polyneuropathy, einer 
mit Stoffwechselerkrankungen einhergehenden Veranderung peripherer Nerven. 
w Die vorliegende Erfindung betrifft Arzneimittelformulierungen enthaltend Thioctsaure Oder teste Salze von Thioct- 
saure mit verbesserter Bioverfugbarkeit 

Die Erfindung bezieht sich nicht nur auf die racemische Form, sondern ebenso auf die reine (R)-beziehungsweise 
(S)-Thioctsaure sowie auf Gemische von (R)- und (S)-Thioctsaure mit beliebiger Zusammensetzung. 

Von dem reinen optischen Isomeren der Thioctsaure (R- und S-Form, das heiBt R-Thioctsaure und S-Thioctsaure) 
15 sind im Gegensatz zu dem Racemat das R-Enantiomer vorwiegend antiphlogistisch und das S-Enantiomer vorwiegend 
antinociceptiv wirksam, wobei die antiphlogistische Wirkung des R-Enantiomeren beispielsweise urn einen Faktor 10 
starker ist als diejenige des Race mats. 

Die antinociceptive (analgetische) Wirkung des S-Enantiomeren ist beispielsweise um einen Faktor bis 6 starker 
als diejenige des Racemats. 

20 Die Enantiomeren steflen daher im Vergleich zu dem Racemat sehr viel spezif ischere und starker wirksame Wirk- 
stoffe dar. 

Die Wirkungen sind in EP 427 246 und EP 427 247 sowie im GbM 90 1 7 987.0 und EP 530 446 beschrieben. 
Eine Kombination von Thioctsaure mit Vitaminen ist in EP 572 922 beschrieben. 

R, S-Thioctsaure hat einen Schmelzpunkt von 60,5°C R-Thioctsaure hat einen Schmelzpunkt von 50,6 - 50,7°C. 

25 Beide sind bei 25°C in Wasser zu 12,14 mg/10 ml, in Methanol, Ethanol, Chloroform, Dimethylformamid und n-Octanol 
zu mehr als 1000 mg/10 ml lOslich. 

Oral anzuwendende Arzneiformen haben im Vergleich zu Parenteralia ublicherweise einen Preisvorteil, der sich 
gunstig auf die Tagestherapiekosten auswirkt. Die bisherigen Darreichungsformen der Thioctsaure haben jedoch den 
Nachteil, eine relativ niedrige Bioverfugbarkeit aufzuweisen. Eine niedrige Bioverfugbarkeit bedeutet, daB bei peroraler 

30 Gabe der Darreichungsform im Blut eines Probanden Oder Patienten im Vergleich zur intraven&sen Gabe relativ wenig 
des unveranderten Wirkstoffs aufgefunden wird. Dies hat zur Folge, daB bei peroraler Gabe die Wirksamkeit der Medi- 
kation nicht das AusmaB erreichen kann, wie es bei der intravenfisen Gabe der Wirksubstanz der Fall ist. Es besteht 
daher die Aufgabe, Darreichungsformen zu entwickeln, die bei guter Lagerstabilitat eine mCglichst hohe Bioverfugbarkeit 
aufweisen. 

35 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Darreichungsformen, deren Bioverfugbarkeit gegeniiber denen 
der bisherigen Darreichungsformen erhOht ist. 

Die erhdhte Bioverfugbarkeit wird uberraschenderweise dadurch erreicht, indem der Wirkstoff in eine magensaft- 
resistente Form gebracht wird, die sich nach dem Ubergang in das Duodenum bei dem pH-Wert des Darmsaftes schnell 
auflOst. Der pH-Wert des Darmsafts betragt 6,8 - 7,3. 

40 Als Wirkstoff kann hierbei entweder die freie Thioctsaure Oder - noch vorteilhafter - ein Salz der Thioctsaure einge- 
setzt werden. 

Nachteilig ist die schlechte Freisetzung des Wirkstoffes R-Thioctsaure aus den daraus hergestellten Darreichungs- 
formen. Bei der Freisetzungsprufung nach dem Deutschen Arzneibuch, 10. Ausgabe (Blattruhrermethode) Oder der 
USP XXII (mit Apparatus 2) ist die Freisetzung des Wirkstoffes aus Tabletten entsprechend Beispiel 2a bei Verwendung 
45 von 0,06 N HQ als Freisetzungsmedium bei 37°C wie folgt: 
Nach 15 Minuten: 6% 
Nach 30 Minuten: 9% 
Zerfallzeit: < 2 min 

Dies steht im Gegensatz zum Verhalten von Tabletten aus dem Racemat der Thioctsaure, die bei gleicher Zusammen- 
so setzung der Tabletten folgende Freisetzung des Wirkstoffes zeigen (Methode wie oben): 
Nach 15 Minuten: 99% 
Nach 30 Minuten: 100% 
Zerfallzeit: 2,5 min 

Uberraschend zeigte es sich, daB bei Verwendung der festen Salze der R-Thioctsaure zur Herstellung der Tabletten 
55 entsprechend Beispiel 3 wieder gute Freisetzungswerte erhalten werden (Methode wie oben): 
Nach 15 Minuten: 75% 
Nach 30 Minuten: 88% 
Zerfallzeit: < 1 min 

Als Salzbildner kommen zum Beispiel ubliche Basen beziehungsweise Kationen in Frage, die in der Salzform physiolo- 
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gisch vertrSglich sind. Beispiele hierfur sind: Alkali- Oder Erdalkalimetalle, wie beispielsweise Natrium, Kalium, Calcium. 
Magnesium, Ammoniumhydroxid, basische Aminosauren wie beispielsweise Ornithin, Cystin, Methionin, Arginin und 
Lysin, Amine der Formel N R1 R2 R3 .worin die Reste R1, R2 und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
C1-C4-Alkyl, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl ,tert. - Butyl, oder Cl-C4-Oxyalky I bedeu- 
5 ten, wie beispielsweise Mono- und Diethanolamin, 1 -Amino-2-propanol, 3-Amino-1-propanol; Alkylendiamine mit einer 
Alkylenkette aus 2 bis 6-C-Atomen wie beispielsweise Ethylendiamin oder Hexam ethyl entetramin, gesattigte cyclische 
Aminoverbindungen mit 4-6 Ringkohlenstoffatomen wie beispielsweise Piperidin, Piperazin, Pyrrolidon, Morpholin; N- 
Methylglucamin, Kreatin und Trometamol 

Die Salzbildner sind in den oben genannten Patentschriften bereits allgemein aufgefuhrt, ohne daB jedoch auf die Her- 
w stellung der Salze und deren besondere Eignung for die Herstellung von bestimmten Darreichungsformen eingegangen 
wird. 

Flussige Darreichungsformen mit dem Trometamol-, Lysin- und Ethylendiaminsalz der R-Thioctsaure sind in ver- 
schiedenen Patentanmeldungen beschrieben, beispielsweise in EP 427 246 EP 427 247, EP 530 446. 

Hierbei handelt es sich jedoch ausnahmslos um LGsungen, bei denen das Salz durch Zusammengeben von R- 
15 Thioctsaure und der entsprechenden Base in LOsung gebildet wird. Das Salz selbst wird dabei nicht isoliert, tritt also in 
kristalliner Form nicht auf. Daruber hinaus wird regelmaBig die Base im UberschuB eingesetzt, so daB ein reines Salz 
nicht isolierbar ware. 

Salze von R-Thioctsaure mit L-Lysin und L-Arginin sind im spanischen Patent 313 056 erwahnt. Es fehlen jedoch 
Angaben zur Herstellung und Charakterisierung der Salze und der Hinweis auf die bessere Freisetzung und Bioverfug- 
20 barkeit des Wirkstoffes aus daraus hergestellten Darreichungsformen. 

Darreichungsformen mit verbesserter Bioverfugbarkeit der racemischen Thioctsaure lassen sich ebenfalls dadurch 
erreichen, daB sie feste Salze der Thioctsaure statt der bisher eingesetzten freien Saure enthalten. Auch hier ist die 
Bioverfugbarkeit uberraschenderweise gegenuber den Darreichungsformen mit der freien Thioctsaure erhSht Als Salz- 
bildner kflnnen auch hier die oben angegebenen Salzbildner fungieren. Darreichungsformen mit diesen festen Salzen 
25 zur peroralen Anwendung sind neu und bisher nicht beschrieben. Die Salzbildner sind zwar in verschiedenen Patent- 
schriften bereits allgemein aufgefuhrt ohne daB jedoch auf deren besondere Eignung zur Herstellung bestimmter Dar- 
reichungsformen eingegangen wird. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin alle Darreichungsformen, enthaltend feste Salze der R-Thioctsaure, die 
sich durch eine bessere wirkstofffreisetzung und bessere Bioverfugbarkeit auszeichnen als Darreichungsformen aus 
30 R-Thioctsaure. 

Die Darreichungsformen aus Salzen der R-Thioctsaure haben gegenuber den Darreichungsformen aus freier R- 
Thioctsaure nicht nur den Vorteil der besseren Freisetzung und Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes, sondern daruber hin- 
aus auch den Vorteil der leichteren Herstellbarkeit: 

Bei der Herstellung von Darreichungsformen aus R-Thioctsaure kommt es durch den niedrigeren Schmelzpunkt des 
35 Wirkstoffs von 50,6 - 50,7°C sowohl bei der Herstellung von Formlingen als auch bei deren Weiterverarbeitung,bei- 
spielsweise beim Auftragen eines geschmacksschutzenden Uberzugs, leicht zum Sintern des Wirkstoffs. Das Sintern 
des Wirkstoffs, beispielsweise bei der Anwendung von leicht erh6hten Temperaturen, wie sie zum Trocknen und Verfe- 
stigen des Uberzugs erforderlich sind, fuhrt zur Reduzierung der Porositat , im Extremfall sogar zum vfllligen Durchsin- 
tern des Formlings. Dies fuhrt dazu, daB sich der Formling (Tablette, Pellet, Granulat) nur noch extrem langsam im 
40 Magen-Darmtrakt auflOst. Daraus resultiert ebenfalls eine schlechte Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs. Bei der Verwen- 
dung der Salze der R-Thioctsaure kommt es nicht zum Sintern und damit auch nicht zu einer Verschlechterung der 
Bioverfugbarkeit. 

Daruber hinaus fuhrt die Neigung zum Sintern der freien R-Thioctsaure bei der Tablettenpressung zum Kleben der 
Tabletten am Stempelwerkzeug, wenn Tabletten mit einem hOheren Gehalt an Wirkstoff im ProduktionsmaBstab herge- 
45 stellt werden sollen. Dies kann soweit gehen, daB der PreBvorgang abgebrochen werden muB. 

Die gleichzeitige Losung der Probleme der schlechten Wirkstofffreisetzung und der komplizierten Herstellung der 
Darreichungsformen durch Verwendung der Salze der R-Thioctsaure anstatt der freien R-Thioctsaure ist uberraschend. 

Es muB dabei darauf hingewiesen werden, daB die beiden Probleme des Tablettenzerfalls und der Freisetzung nicht 
direkt miteinander verknupft sind: Einwandfreie Tabletten ohne Sinterungserscheinungen zeigen trotz guter Zerfallsei- 
so genschaften eine schlechte Freisetzung des Wirkstoffes R-Thioctsaure, wie anhand des obigen Beispiels dargestellt 
wurde. 

Als Darreichungsformen fur die Salze der R-Thioctsaure k6nnen nicht nur Tabletten, Granulate, Inhalationspulver, 
Hartgelatinekapseln und Pellets aufgefuhrt werden, sondern auch Weichgelatinekapseln, Dosieraerosole, Suspensio- 
nen, Salben und Suppositorien, bei denen das Salz in einer Grundlage inkorporiert ist, beispielsweise in amphiphilen 
55 oder lipophilen Medien, Polyethylenglykol oder Treibmitteln. 

Bei den letztgenannten Darreichungsformen kann im Vergleich zur R-Thioctsaure ebenfalls eine bessere Freiset- 
zung aus der Grundlage beobachtet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Darreichungsformen, enthaltend feste Salze der R-Thioctsaure. Die Dar- 
reichungsformen kdnnen entweder als Arzneimittel oder als Lebensmittelzusatzstoff Verwendung f inden. Die Salze k6n- 
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nen aus den oben beschriebenen Salzbildnern und R-Thioctsaure gebildet werden. Besonders bevorzugt sind die Salze 
aus R-Thioctsaure und Trometamol, L-Lysin, L-Arginin, Natriumhydroxid, Ammoniumhydroxid und Creatin. Die Herstel- 
lung erfolgt nach allgemein in der Technik bekannten Methoden, wie sie im Zusammenhang mit dem Racemat der 
Thioctsaure beispielsweise in DE-OS 16 95 358, dem franzCsischen Patent 4630 M oder Beispiel 1 beschrieben sind. 
Die analytischen Kennzahlen einiger der als besonders bevorzugt geltend 1 16 - 1 18 °C en Salze sind: 



Saure 


Salzbildner 


Schmelzpunkt 


R-Thioctsaure 


Trometamol 


116- 118°C 


Natriumhydroxid 


247 - 257 °C (Zersetzung) 


ohne (f reie Saure) 


50,6 - 50,7 °C 


Racemische Thioctsaure 


Trometamol 


120°C 


ohne (freie Saure) 


60,5°C 



Bei Einsatz von optisch aktiven Salzbildnern kann ein weiterer Vorteil genutzt werden: 
Es ist moglich, racemische Thioctsaure mit dem optisch aktiven Salzbildner umzusetzen zu den R- und S-Thioctsaure- 
Salzen. Diese konnen aufgrund ihrer unterschiedlichen Eigenschaften getrennt und anschlieGend direkt zu den Darrei- 
chungsformen weiterverarbeitet werden, wobei sich eine Freisetzung der R- beziehungsweise S-Thioctsaure erubrigt. 
Als Salzbildner konnen beispielsweise eingesetzt werden: L-Lysin, L-Arginin, D(-)-N-Methylglucamin. 

Die Herstellung der Darreichungsformen erfolgt nach den hierfur ublichen Standardmethoden, wie sie beispiels- 
weise in dem Standardwerk Sucker, Fuchs, Speiser Pharmazeutische Technologie, Thieme Verlag Stuttgart. 1978, 
beschrieben sind. 

Die Magensaftresistenz der Darreichungsformen wird entweder erzielt durch Einbettung des Wirkstoffs in anioni- 
sche Polymere beispielsweise mit einem pKs-Wert von 5,0 bis 5,5 und nachfolgende Herstellung entsprechender Dar- 
reichungsformen unter Verwendung dieser Einbettung. Die ubliche Methode zur Erzielung einer Magensaftresistenz 
von Formulierungen ist jedoch deren Uberziehung mit anionischen Polymeren beispielsweise mit einem pKs-Wert von 
5,0 bis 5,5, die sich erst bei einem pH-Wert von minimal 5,0 beginnen aufzulfisen. 

Als solche Substanzen waren beispielsweise zu nennen: Schellack Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (Han- 
delsprodukt beispielsweise HP 55/Hersteller: Shinetsu Chemical Company, Tokio), Celluloseacetatphthalat (Handels- 
produkt beispielsweise Aquateric/Hersteller: FMC Export Corporation, Philadelphia, USA), Polyvinylacetatphthalat, 
Copolymerisate aus Methacrylsaure und Methacrylsaureestern (Handelsprodukte beispielsweise Eudragit L und Eudra- 
git S-Typen sowie Eudragit L 30 D/Hersteller: RhOm Pharma). Die Herstellung der Darreichungsformen erfolgt nach den 
hierfur ublichen Standardmethoden, wie sie beispielsweise in dem Standardwerk Sucker, Fuchs, Speiser Pharmazeu- 
tische Technologie, Thieme Verlag Stuttgart 1978, beschrieben sind sowie in Bauer, Lehmann, Osterwald Rothgang 
Uberzogene Arzneiformen, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1988. 

Die Prufung auf Magensaftresistenz erfolgt nach der Methode der USP XXII, <701> Disintegration, wobei die Darrei- 
chungsformen eine Resistenz gegenuber kunstlichem Magensaft uber zwei Stunden zeigen mussen, mindestens jedoch 
uber 30 Minuten. 

Beispiel 1 : 

Synth ese von Salzen der Thioctsaure 

1 Aquivalent der Base wird in Ethanol suspendiert, auf ca. 50 °C erwarmt und unter Ruhren mit 1 Aquivalent Thioct- 
saure versetzt. AnschlieBend wird noch kurz nachgeruhrt, die L6sung abgekuhlt, wobei das Salz langsam auskristalli- 
siert. Nach vollstandiger Kristallisation wird das Salz abfiltriert und im Vakuum getrocknet. 

Beispiel 2: 

Tabletten mit 221 .3 mg Natriumsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R-Thioctsaure 

224,00 g Natriumsalz der R-Thioctsaure, 168,00 g Lactose, 83,40 g mikrokristalline Cellulose, 30,24 g Maisstarke 
und 10,08 g Poly(1 vinyl -2-pyrrolidon) werden gesiebt, gemischt und mit gereinigtem Wasser befeuchtet. AnschlieBend 
wird das befeuchtete Gemisch uber ein Lochsieb granuliert. Im AnschluG daran wird das feuchte Granulat im Wirbel- 
schichtgranulator getrocknet. Danach werden 35,32 g mikrokristalline Cellulose, 2,24 g hochdisperses Siliciumdioxid 
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und 6,72 g Magnesiumstearat gesiebt und mit dem trockenen Granulat vermischt. Die so entstandene PreBmasse wird 
mit Hilfe einer Tablettiermaschine zu Tabletten verpreBt. 

Eine Tablette wiegt 553,3 mg und enthait 221 ,3 mg Natriumsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R-Thioct- 
sdure. 

5 

Beispiel 2a: 

Vergleichsbeispiel: Tabletten mit 200 mg R-Thioctsaure 

10 224,00 g R-Thioctsaure, 168,00 g Lactose, 83,40 g mikrokristalline Cellulose, 30,24 g Maisstarke und 10,08 g 
Poly(1vinyl-2-pyrrolidon) werden gesiebt, gemischt und mit gereinigtem Wasser befeuchtet. AnschlieBend wird das 
befeuchtete Gemisch uber ein Lochsieb granuliert. Im AnschluB daran wird das feuchte Granulat im Wirbelschichtgra- 
nulator getrocknet. Danach werden 35,32 g mikrokristalline Cellulose, 2,24 g hochdisperses Siliciumdioxid und 6,72 g 
Magnesiumstearat gesiebt und mit dem trockenen Granulat vermischt. Die so entstandene PreBmasse wird mit Hilfe 

15 einer Tablettiermaschine zu Tabletten verpreBt. 

Eine Tablette wiegt 500,0 mg und enthait 200,0 mg R-Thioctsaure. 

Beispiel 3: 

20 Tabletten mit 317,4 mg Trometamolsaiz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R-Thioctsaure. 

224,00 g Trometamolsaiz der R-Thioctsaure, 168,00 g Lactose, 83,40 g mikrokristalline Cellulose, 30,24 g Mais- 
starke und 1 0,08 g Poly(1 vinyl-2-pyrrolidon) werden gesiebt, gemischt und mit gereinigtem Wasser befeuchtet. Anschlie- 
Bend wird das befeuchtete Gemisch uber ein Lochsieb granuliert. Im AnschluB daran wird das feuchte Granulat im 
25 Wirbelschichtgranulator getrocknet. Danach werden 35,32 g mikrokristalline Cellulose, 2,24 g hochdisperses Silicium- 
dioxid und 6,72 g Magnesiumstearat gesiebt und mit dem trockenen Granulat vermischt. Die so entstandene PreBmasse 
wird mit Hilfe einer Tablettiermaschine zu Tabletten verpreBt. 

Eine Tablette wiegt 793,5 mg und enthait 317,4 mg Trometamolsaiz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R- 
Thioctsaure. 

30 

Beispiel 4: 

Hartgelatinekapseln mit 317,4 mg Trometamolsaiz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R-Thioctsaure 

35 Zunachst werden 3,34 g Hydroxypropylcellulose in 34 g gereinigtes Wasser gegeben und unter Ruhren bei Raum- 
temperatur gelost. Die LCsung wird uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Diese L6sung ist die Granulier- 
iosung. Danach werden 100,00 g Trometamolsaiz der R-Thioctsaure und 6,66 g Hydroxypropylcellulose, niedrig 
substituiert, gesiebt, gemischt und mit der GranulierlOsung befeuchtet. AnschlieBend wird das befeuchtete Gemisch 
uber ein Lochsieb granuliert. Im AnschluB daran wird das feuchte Granulat im Wirbelschichtgranulator getrocknet. 

40 Danach werden 4,00 g Magnesiumstearat gesiebt und mit dem trockenen Granulat vermischt. Die so entstandene Kap- 
selmasse wird mit Hilfe einer Kapselmaschine zu 361,8 mg in Hartgelatinekapseln GrOBe 1 gefullt. Eine Kapsel enthait 
317,4 mg Trometamolsaiz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R-Thioctsaure 



Beispiel 5: 

Inhalationspulver mit 15,87 mg Trometamolsaiz der R-Thioctsaure, entsprechend 10 mg R-Thioctsaure 



158,7 g Trometamolsaiz der R-Thioctsaure, mikronisiert, werden mit 200 g Lactose- Monohydrat der mittleren Korn- 
groBe von 100 |im gemischt und die Mischung zu 35,87 mg in Hartgelatinekapseln der GrbBe 2 gefullt. 
so Die Kapseln werden in handelsubliche Pulverinhalatoren eingelegt und durch die Einatemluft des Patienten entleert. 

Eine Kapsel enthait 15,87 mg Trometamolsaiz der R-Thioctsaure, 
entsprechend 10 mg R-Thioctsaure. 



Beispiel 6: 

Weichgelatinekapseln mit 158,7 mg Trometamolsaiz der R-Thioctsaure, entsprechend 100 mg R-Thioctsaure 

Aus 2100 g mittelkettigen Triglyceriden (Handelsname: Miglyol 812-Neutral6l; Hersteller: Dynamit Nobel) und 700 
g Hartfett (Handelsname: Witepsol H 15; Hersteller: Dynamit Nobel) wird eine LOsung hergestellt. In diese LOsung 
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werden 2000 g Trometamolsalz der R-Thioctsaure gleichmaBig eingearbeitet. Die erhaltene Suspension wird in ublicher 
Weise in Weichgelatinekapseln gefullt, indem pro Kapsel 380,9 mg der Suspension eingesetzt werden. 
Eine Kapsel enthait 158,7 mg Trometamolsalz der R-Thioctsaure. 

5 Beispiel 7: 

Orale Suspension mit 7,94 % Trometamolsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 5 % R-Thioctsaure 

In 800 g mittelkettige Triglyceride (Handelsname Miglyol 812-Neutraloi Hersteller: Dynamit Nobel) werden 65 g 
10 Hochdisperses, amorphes, hydrophobes Siliciumdioxid (Handelsname Aerosil 972; Hersteller Degussa, Frankfurt), 1 g 
gemahlenes Saccharin-Natrium und 3 g gemahlenes Natriumcyclamat eingeruhrt und homogenisiert 

Nach Zusatz von 1 g Schokoladen- und 1 g Anisaroma werden 79,4 g Trometamolsalz der R-Thioctsaure eingeruhrt 
und homogenisiert. 

AnschlieBend wird mit mittelkettigen Triglyceriden auf 1033 g, entsprechend 1 Liter aufgefullt und gemischt. 
75 5 ml der Suspension enthalten 397 mg Trometamolsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 250 mg R-Thioctsaure. 

Beispiel 8: 

Suppositorien mit 221,3 mg Natriumsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R-Thioctsaure 

20 

404,2 g Natriumsalz der R-Thioctsaure werden in 3,376 kg geschmolzenem Hartfett" (s. Europaisches Arzneibuch) 
suspendiert. Nach Homogenisierung wird die Suspension in ublicher Weise in Hohlzellen von 2,3 ml ausgegossen und 
abgekuhlt. 

Ein Suppositorium vom Gewicht 2,07 g enthait 221 ,3 mg Natriumsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R- 
25 Thioctsaure 

Beispiel 9: 

Salbe mit 1,11 % Natriumsalz der R-Thioctsaure.entsprechend 1 % R-Thioctsaure 

30 

779,5 g weiBes Vaselin und 30 g Polyoxyethylen-20-stearylether (Handelsname: Brij® 78) werden bei einer Tem- 
peratur von etwa 75°C zusammengeschmolzen. 10,89 g Natriumsalz der R-Thioctsaure werden in 161 g dickflussigem 
Paraffin suspendiert. Dieser Suspension wird die oben erhaltene Schmelze unter Ruhren zugegeben. AnschlieBend 
wird die Salbe unter Ruhren auf Raumtemperatur abgekuhlt. 

35 

Beispiel 10: 

Dosieraerosol mit 3,97 mg Trometamolsalz der R-Thioctsaure.entsprechend 2,5 mg R-Thioctsaure pro Hub 

40 1000 g 2 H-Heptafluorpropan (= Treibmittel 227) werden auf eine Temperatur von etwa -55°C abgekuhlt und unter 
Ruhren mit einer LOsung aus 1 1,7 g Polyoxy ethyl en- 25-glyceryltrioleat (Handelsname: Tagat TO, Goldschmidt AG) in 
1 1 ,7 g absolutem Ethanol versetzt. AnschlieBend werden 33,2 g mikronisiertes Trometamolsalz der R- Thioctsaure, 0,9 
g mikronisiertes Saccharin Natrium und 6,75 g Pfefferminz6l zugesetzt und die entstandene Suspension homogenisiert. 
Unter weiterem Ruhren und Kuhlen wird die Suspension mit gekuhltem Treibmittel 227 auf 1170,0 g aufgefullt und 

45 sodann in Metalldosen abgefullt, die mit Dosierventilen verschlossen werden, welche pro Hub 100 jjlI der Suspension 
freisetzen. Pro Hub werden damit 3.97 mg Trometamolsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 2,5 mg R-Thioctsaure 
freigesetzt. 



Beispiel 11: 

Pellets mit 317,4 mg Trometamolsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R-Thioctsaure 



Zunachst werden 634,8 g Trometamolsalz der R-Thioctsaure, 33,2 g Natriumcarboxymethylcellulose und 530,0 g 
mikrokristalline Cellulose gesiebt, gemischt und mit 500,0 g Wasser befeuchtet und angeteigt. AnschlieBend wird das 
55 befeuchtete Gemisch im Extruder zu Strangen geformt, die im AnschluB daran im Spheronizer zu kurzen Zylindern 
gebrochen und zu Pellets ausgerundet werden. Danach werden die feuchten Pellets im Wirbelschichtgranulator getrock- 
net. 

*) Hartfett ist ein Gemisch von Mono-, Dh und Triglyceriden der gesattigten Fett- sauren von C 10 H2o0 2 bis C 18 H3 6 C>2. 
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Die so entstandenen Pellets ktfnnen mit Hilfe einer Kapselmaschine zu 599 mg in Hartgelatinekapseln GrflBe 0 
gefullt werden. Eine Kapsel enthait 317,4 mg Trometamolsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R-Thioctsaure 

Beispiel 12 

5 

Hartgelatinekapseln mit 158,7 mg Trometamolsalz der Thioctsaure, entsprechend 100 mg Thioctsaure 

158,7 g Trometamolsalz der Thioctsaure werden mit 107,5 g mikrokristalliner Cellulose, 1 ,3 g hochdispersem Sili- 
ciumdioxid und 2,5 g Magnesiumstearat gemischt. Die Mischung wird zu jeweils 270 mg in Hartgelatinekapseln gefullt. 

10 

Beispiel 13 

Magensaftresistente Tabletten mit 221 mg Natriumsalz der Thioctsaure, entsprechend 200 mg Thioctsaure 

is 221 g Natriumsalz der Thioctsaure, 100 g Lactose Monohydrat, 100 g mikrokristalline Cellulose, 21 ,5 g Maisstarke, 
5 g Magnesiumstearat und 2,5 g hochdisperses Siliciumdioxid werden gemischt und die Mischung zu bikonvexen Tablet- 
ten vom Gewicht 450 mg und einem Durchmesser von 1 1 mm gepreBt. 

2 g Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (Handelsname: HP 55, Shinetsu) werden in einer Mischung von 20 g 
absolutem Ethanol und 30 g M ethyl enchlorid gelost Die Losung wird in ublicher Weise in einem Wirbelschicht-Coater 

20 auf die Tabletten gespruht, wobei der Coater mit einem geschlossenen Kreislauf zur Wiedergewinnung des Losungs- 
mittels und mit einer Inertisierung mittels Stickstoff versehen ist. Nach dem Trocknen werden die Tabletten entsprechend 
den Vorschriften der USP XXII auf Magensaftresistenz gepruft, wobei als Prufflussigkeit 0,1 N HCI bei 37°C eingesetzt 
wird. Mit der oben angegebenen L6sung werden die Tabletten so lange weiter bespruht und getrocknet, bis die Magen- 
saftresistenz erreicht ist. 

25 

Beispiel 14 

Magensaftresistente Tabletten mit 200 mg Thioctsaure 

30 200 g Thioctsaure werden mit 100 g Lactose-Monohydrat, 100 g mikrokristalliner Cellulose , 20 g Maisstarke 
gemischt und die Mischung mit einer Losung von 5 g Polyvidon K 25 in 60 g gereinigtem Wasser angefeuchtet. Falls 
erforderlich, wird zur Erzielung einer granulierfahigen Masse mit gereinigtem Wasser nachgefeuchtet und die erhaltene 
Masse durch ein Sieb der Maschenweite 2 mm granuliert Nach dem Trocknen wird das Granulat durch ein Sieb der 
Maschenweite 1 mm gegeben und mit 5 g Magnesiumstearat sowie 2,5 g hochdispersem Siliciumdioxid gemischt. Die 

35 Mischung wird zu bikonvexen Tabletten mit einem Gewicht von 432,5 mg und einem Durchmesser von 1 1 mm gepreBt. 
2 g Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (Handelsname: HP 55, Shinetsu) werden in einer Mischung von 20 g 
absolutem Ethanol und 30 g Methylenchlorid gelost. Die Losung wird in ublicher Weise in einem Wirbelschicht-Coater 
auf die Tabletten gespruht, wobei der Coater mit einem geschlossenen Kreislauf zur Wiedergewinnung des LSsungs- 
mittels und mit einer Inertisierung mittels Stickstoff versehen ist. 

40 Nach dem Trocknen werden die Tabletten entsprechend den Vorschriften der USP XXII auf Magensaftresistenz gepruft, 
wobei als Prufflussigkeit 0,1 N HCI bei 37°C eingesetzt wird. Mit der oben angegebenen LOsung werden die Tabletten 
so lange bespruht und getrocknet, bis die Magensaftresistenz erreicht ist. 

Beispiel 15 

45 

Tabletten mit 663 mg Natriumsalz der Thioctsaure, entsprechend 600 mg Thioctsaure 

1326 g Natriumsalz der Thioctsaure werden mit 200 g mikrokristalliner Cellulose, 52 g Maisstarke, 8 g Hochdisper- 
sem Siliciumdioxid und 14 g Magnesiumstearat gemischt und die Mischung zu Oblong-Tabletten vom Gewicht 800 mg 
so verpreBt. 

Die Tabletten konnen anschlieBend in ublicher Weise mit einem magensaftlGslichen Oder magensaftpermeablen oder 
entsprechend Beispiel 13 mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen werden. 

Patentanspruche 

55 

1 . Darreichungsformen zur peroralen Anwendung, enthaltend physiologisch vertragliche feste Salze von Thioctsaure, 
ausgenommen das Calciumsalz, das Aluminiumsalz sowie Aminosauresalze in der Menge von 0,1 mg bis 250 mg. 

2. Magensaftresistente Darreichungsformen zur peroralen Anwendung enthaltend Thioctsaure 
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3. Magensaftresistente Darreichungsformen zur peroralen Anwendung enthaltend physiologisch vertragliche Saize 
der ThioctsSure 

4. Darreichungsformen nach einem der vorangegangenen Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB es Tabletten, 
5 Kapseln, Pellets, Dragees Oder Granulate sind. 

5. Darreichungsformen enthaltend teste Salze von R-Thiocts^ure. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie teste Salze von R-ThioctsSure zusammen 
10 mit ublichen Tr§gern, Hilfsstoffen und/oder Verdunnungsmitteln enthait. 

7. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Salzbildner die Basen Alkali- Oder Erdalkalimetalle, Ammoniumhydroxid, basische Aminosauren wie Ornithin, 
Cystin, Methionin, Arginin und Lysin, Amine der Formel N R1 R2 R3, worin die Reste R1, R2 und R3 gleich oder 

15 verschieden sind und Wasserstoff, C1 -C4-Alkyl oder C1 -C4-Oxyalkyl bedeuten wie mit einer Alkylenkette aus 2 bis 
6-C-Atomen wie Ethylendiamin oder Hexamethylentetramin, Pyrrolidon, Morpholin; N-Methylglucamin, Kreatin und 
Trometamol eingesetzt werden. 

8. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspruche zur Verwendung als Arzneimittel 
20 oder Lebensmitteizusatzstoff 



35 
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Atle AnsprucnsgeOUhren wurdon innernalb der vorgescnriebenen Frist entrichtet. Der vorliegende europaiscne 
Recnercnenbencm wuroe lur aiie Patentansprucne erstellt 

Nur ein Ten der An sprue nag ePUhren wurde innernalb der vorgescnriebenen Prist entricntet. Der vorliegende 
europaiscfie Recnercnenoencnt wurde (Or die ersten renn sowte fur jene Patentansprucne ersteffl far die 
Ansprucnsgepunren entricntet warden 

namhen Patentansprucne: 

Keme der Ansprucnsgepunren wurde innernalb der vorgescnriebenen Frist entricntet. Der vorliegende euro- 
paiscne RecnercnenDencnt wurde 'ur oie ersten renn Patentansprucne erstellt 



M ANGELNDE EINHEITLICHKEIT DER ERF1NDUNG 
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Aiie weiteren RecnercnengePunren wurden innernalb der gesetrten Frtst entricntet. Der vorliegende euro- 
paiscne Recnercnenoencnt wurde fur aite Patentansprucne erstellt. 



p~j Nur em Ten der weiteren RecnercnengePunren wurde innernalb Per gesetzten Fnsi entricntet. Oer vorliegende 
'*~ = ~ europaiscne Recnercnendencnt wuroe fur 0>e Teiie der Anmeidung erstellt. die sicn aut Erfrndungen benenen. 
tur oie RecnercnenoeDuhrenenuicrtet worden smd. 

namncn Patentansprucne 

Keme oe' weuere" RecnercnengePunren wurde innernalb aer gesetnen Frist entricntet Der vorliegende euro- 
paiscne Recnercnenoencnt wurde lur die Teiie oe< Anmeidung erstem. die sicn aul die zuerst in den Peteni- 
ansorucnen erwanme Erfmoung penenen. 
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MANGELNDE EINHEITUCHKEIT DER EflFtNDUNG 
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